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L J hypercholesterolemie familiale est 
I’une des maladies genetiques 
i les plus frequentes caracterisee 
par des taux seriques eleves de cholesterol 
lie aux lipoproteines de basse densite 
(LDL-cholesterol) entrainant un exces de 
depots de cholesterol extravasculaires 
et vasculaires et un risque accru d’atteintes 
cardiovasculaires. La forme a transmission 
autosomique dominante de la maladie est 
generalement provoquee par des mutations 
des genes codant le recepteur des LDL, 
ou son ligand I’apolipoproteine B-100 (APOB). 
Cependant notre equipe a identifie des families 
hypercholesterolemiques ou ces deux genes 
etaient exclus. Certaines families frangaises, 
recrutees grace au Reseau national 
de recherche sur les hypercholesterolemies 
familiales regroupant 1 3 centres sur le territoire 
frangais, ont permis de localiser le troisieme 
gene responsable de I’hypercholesterolemie 
familiale sur le bras court du chromosome 1 
en 1p34.1-p32. Des etudes genetiques 
intensives de ces families et de nouvelles 
families, par une approche d’analyse 
de liaison et de clonage positionnel ainsi que 
le sequengage de nombreux genes candidats 
de cette region genetique exprimes dans 
le foie, ont permis la detection, en 2002, 
de mutations dans le gene PCSK9 (proprotein 
convertase subtilin kexin 9).' Ce gene code 
le neuvieme membre PCSK9 de la sous-famille 
des proproteines convertases qui venait d’etre 
caracterise, et anciennement designe NARC1 
(neural apoptosis regulated convertase 1). 


Notre equipe 1 a ainsi identifie la premiere 
mutation p.SI 27R de PCSK9 dans deux 
grandes families frangaises originaires 
de Nantes et de Dijon dont les porteurs 
heterozygotes souffraient 
d’hypercholesterolemie et de maladies 
cardiovasculaires, et la seconde mutation 
p. F21 6L dans une famille de la region 
parisienne dont le proposant decede d’infarctus 
du myocarde a 49 ans avait un taux 
de LDL-cholesterol de 356 mg/dL. Ce travail 
pionnier a permis de mettre en evidence 
I’implication de PCSK9 dans le metabolisme 
du cholesterol, ce qui a ouvert la voie 
a de nombreuses etudes a travers le monde. 

En effet, deux ans apres notre identification 
des premieres mutations hypercholeste- 
rolemiantes de PCSK9, des mutations 
hypocholesterolemiantes de PCSK9 (p.YI 42X 
et p.C679X) ont ete mises en evidence 
dans differentes communautes americaines 2 
avec une frequence de 2,6 % chez les sujets 
noirs, associees a des reductions des taux 
de LDL-cholesterol de 28 % et des maladies 
cardiovasculaires de 88 %. La variation p.R46L 
retrouvee chez 3,2 % des sujets blancs 
a ete aussi associee a une reduction des taux 
de LDL-cholesterol de 1 5 % et des maladies 
cardiovasculaires de 47 %. Cette 
hypocholesterolemie semble bien toleree, 
non associee a des signes cliniques meme 
chez une proposante heterozygote composite 
avec des taux seriques extremement bas 
de LDL-cholesterol (de 1 4 mg/dL) et de PCSK9. 
Cela suggere qu’une inhibition de PCSK9 


reduirait les taux de LDL-cholesterol sans effets 
secondaires majeurs. 

PCSK9 se fixe au domaine EGF-A du recepteur 
des LDL et diminue le nombre de recepteurs 
des LDL en surface cellulaire independamment 
de son activite catalytique. Les mutations 
hypercholesterolemiantes sont des mutations 
« gain de fonction », alors que les mutations 
hypocholesterolemiantes sont des mutations 
« perte de fonction » (v. figure). 

PCSK9 est retrouvee dans la circulation 
sanguine aussi bien sous forme mature que 
degradee par la furine. L’ expression de PCSK9 
est regulee par I’etat nutritionnel et hormonal : 3 
reduite par I’alimentation riche en cholesterol, 
la berberine, I’ethinylestradiol et I’acide 
chenodesoxycholique ; et augmentee 
par la depletion en cholesterol, I’inflammation, 
I’administration de statines, de fibrates 
ou d’ezetimibe. Cette augmentation pourrait 
attenuer I’effet hypocholesterolemiant 
de ces medicaments et explique pourquoi 
des doses croissantes de statines 
ne permettent pas des diminutions 
proportionnelles de LDL-cholesterol. 3 
PCSK9 constitue done une cible therapeutique 
majeure. Son inhibition dans les modeles 
cellulaires et animaux a entraine une 
augmentation du nombre de recepteurs 
des LDL en surface cellulaire et une reduction 
des taux de LDL-cholesterol seriques avec 
des effets hypolipemiants additifs a ceux 
des statines. De nombreux essais cliniques 
sont menes chez I’homme, par plusieurs firmes 
pharmaceutiques afin d’evaluer I’effet 
de I’inhibition ou de la reduction de PCSK9 
par differentes strategies : 3 les adnectines, 
I'ARN-interference, mais surtout les anticorps 
monoclonaux anti-PCSK9 inhibant I’interaction 
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■ainii;i» impact des principales variations de PCSK9. Plusieurs mutations « gain de fonction », hypercholesterolemiantes, sont rapportees : PCSK9 portant 
la mutation p.D374Y se lie au recepteur des lipoproteines de basse densite (LDL) 25 fois plus fortement que PCSK9 non mutee a pH neutre, reste liee au recepteur 
des LDL avec une plus haute affinite a pH acide et reduit les niveaux des recepteurs LDL de fagon nettement plus importante. Les mutations p.R218S, p.F216L 
se traduisent par une perte totale (p.R218S) ou partielle de Faction des furines ou d’autres proproteines convertases PC5/6A degradant PCSK9 circulante, ce qui 
augmente sa stabilite. Des mutations « perte de fonction » hypocholesterolemiantes sont egalement representees. Par ailleurs sont notes en italique les principaux 
polymorphismes de PCSK9. PS : Peptide Signal. 


de PCSK9 avec le recepteur des LDL dont 
les plus etudies sont AMG 145 (evolocumab 
[Amgen]), et REGN727/SAR236553 (alirocumab 
[Regeneron/Sanofi-Aventis]). Ces etudes, 
resumees dans un tableau 3 ' 5 mis en ligne 
sur le site web de La Revue du Praticien, 
mettent en evidence les effets 
hypocholesterolemiants tres prometteurs 
des anticorps monoclonaux entrainant 
des reductions des taux de LDL-cholesterol 
de 50 a 60 % en moyenne suite a une injection 
sous-cutanee, toutes les 2 ou 4 semaines selon 
les etudes, et avec ou sans administration 
d’autres hypolipemiants. Dans les etudes 
cliniques de phase I et de phases ll/lll, les 
anticorps anti-PCSK9 semblent etre bien 
toleres, sans effets secondaires significatifs ; 
les effets indesirables les plus frequemment 
rapportes etant une rhinopharyngite, une 
douleur au site d’injection, des maux de tete, 
une sensation de brulure de la peau, des 
infections des voies respiratoires superieures, 
des syndromes grippaux et des maux de dos. 

II est a noter que, compte tenu de certaines 
etudes animales montrant un effet majeur 
de PCSK9 dans la regeneration du foie apres 
hepatectomie ou un role protecteur contre 
I’hepatite C, les patients souffrant d'atteintes 
hepatiques, d’hepatites ou de problemes 
musculaires ou cardiaques en phase aigue 
n’ont generalement pas ete inclus dans les 
essais cliniques ou sont etroitement surveilles. 3 


La reduction du taux de PCSK9 ou son 
inhibition semblent etre particulierement 
interessantes chez les patients ne parvenant 
pas a atteindre les valeurs recommandees 
de LDL-cholesterol avec les traitements 
hypolipemiants dassiques, les patients 
mauvais repondeurs ou tolerant mal 
les statines et les patients ayant une 
hypercholesterolemie severe, en particulier 
familiale. 

Les resultats des etudes de phase III, evaluant 
I’efficacite et I’innocuite notamment des 
anticorps anti-PCSK9 administres avec ou sans 
statines a grande echelle et a long terme sont 
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tres attendus, avec I’espoir que cette nouvelle 
classe de blockbusters tiendra ses promesses 
dans la reduction des taux de cholesterol et 
la lutte contre les maladies cardiovasculaires. 
Notre decouverte de I’implication de PCSK9 
dans le metabolisme du cholesterol confirme 
I’importance des strategies genetiques 
de recherche, permettant de passer 
du gene vers la nouvelle cible therapeutique. 
De nouveaux genes dans les maladies 
du cholesterol et leurs complications 
coronariennes restent a decouvrir et pourraient 
aussi constituer de nouvelles cibles pour lutter 
contre ces pathologies. . 
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